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オーガナイザー
1）東京医科大学皮膚科学講座
2）東京医科大学動物実験：センター
　第19回医科学フォーラムは，平成19年6月22日
金曜日に、東京医科大学病院6階臨床講堂において開
催された。テーマは「関節リウマチの研究と治療の最
前線」であった。今や、疾患の原因・メカニズムの解
明や治療の開発にはヒト疾患モデル動物は必要不可
欠な存在である。医科学フォーラムの目標である、
translational　research（基礎研究から前臨床研究）の実
現の一助になれぼと考え、モデル動物から臨床への応
用についてお二人の先生にお話いただいた。
　最初に本学動物実験センター講師の須藤カツ子先
生が「関節炎モデルマウス」についてご講演された。関
節炎モデルマウスには、関節炎誘発モデルマウスと関
節炎自然発症モデルマウスとがある。前者は、アジュ
バントやコラーゲン、モノクローナル抗体カクテルの
投与により関節炎が誘発されるものである。後者の代
表は“SKGマウス”というSPF環境下では発症しな
いが、conventionalな環境で発症するマウスで、　ZAP－
70遺伝子異常による自己免疫であり、真菌の関与が想
定されている。さらに最近では遺伝子導入動物による
関節炎が注目されている。そのうちIL－l　receptor
antagonist（IL－IRa）欠損マウスは、　ILI－ILIR経路の
抑制機構を欠くために、恒常的なIL－1の作用により
3ヶ月令で自己免疫1生の慢性関節炎を自然発症する。
つまりIL－1によりT細胞が活性化され、　TNF一αや
IL－17の産生が充進している。同時に皮膚炎や血管炎
も発症する。発症には遺伝的背景が影響し、BALB／c
背景で80％、C57BL／6背景で30％発症する。発症マウ
スのT細胞をヌードマウスに移植すると誘導できる
が、血清の移入では誘導できないことから、発症には
T細胞が関与していることがわかっている。また、
TNF一α欠損マウスやIL－17欠損マウスとの交配によ
り、関節炎をほぼ完全に抑制できるが、IL－6欠損マウ
スとの交配では抑制できないことからTNFαやIL－
17が発症に重要な役割を持つと考えられている。IL－
17は慢性関節リウマチや慢性閉塞性気道疾患、乾癬な
どで関与が示唆されており、今後の研究が待たれる。
　次に、東邦大学医療センター大森病院膠原病科教
授、リウマチ膠原病センター・センター長、川合眞一
先生に「関節リウマチの病態と最新治療」についてご
講演いただいた。関節リウマチ（RA）の診断のトピッ
クスとしては、抗環状シトルリン化ペプチド（CCP）
抗体が特異性の高い検査として注目を浴びている。汎
用されているリウマチ因子（RF）は、　RA以外の膠原
病で約30％に、健常人でも約6％に陽性であり、特異
度に問題があった。一方、抗CCP抗体はRFと感度は
同等であるが、RA以外の膠原病では約9％に、健常人
ではわずか1％に陽性を示すのみである。また、RF陰
性のRAのうち、30－40％に抗CCP抗体が陽性であ
り、RAの診断をより確実なものにする手段として期
待される。RAの治療では、2002年のRA管理のため
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のACRガイドラインによると診断後3ヶ月以内に
DMARDを開始し、無効ならMTXを中心に治療し、
更に反応の悪い例には生物学的製剤である抗TNF一α
抗体を用いる。NSAIDはあまり用いない傾向となっ
ている。最近ではCOX－2選択阻害剤を使用すること
で、重症消化管障害が約半分減少することができるよ
うになった。しかし心血管系の副作用が多いという報
告もあり、注意が必要である。抗リウマチ薬としては
①免疫調節薬のリマチル⑭（ブシラミン）、アザルフィ
ジンEN⑧（サラゾスルファピリジン）と②免疫抑
制薬のリウマトレックス⑧（MTX）やプログラフ⑥
（タクロリムス）がある。後者は関節破壊を抑制する。
MTXは核酸合成抑制で細胞分化を抑制する。タクロ
リムスはT細胞抑制でサイトカイン産生を抑制する。
3mg／kg／dayで半数以上の症例が有効である。しかし
感染、腎機能障害、高血糖などの副作用に注意する。ま
た、最近では生物学的製剤が注目されている。特に
TNF一αをターゲットにしたエタネルセプトやインフ
リキシマブ、アダリムマブは、炎症を強く抑え、関節
破壊の進行を抑制・改善する。MTXとの併用で作用は
増強し、中和抗体の発生を下げるなどの利点がある。
一方、欠点としては高価であること、結核などの感染
症の合併が多いこと、悪性リンパ腫の発生が懸念され
ることなどである。生物学的製剤使用中の手術では術
後の合併症、特に感染症が多い。術前にエタネルセプ
トは2週間、インフリキシマブは1ヶ月中止した方が
いいという報告もある。その他にもIL－1　receptorや
IL－6　receptorに対する抗サイトカイン療法、　B細胞を
標的とした抗CD20療法、　T細胞を標的とした抗
CTLA－4療法などがある。その他、さまざまな生物学
的製剤が開発、臨床治験中であり、RAの治療の展望
は明るい。このような生物学的製剤の開発にもモデル
マウスの意義は大きい。
　このようにますますヒト疾患モデル動物を利用す
ることによって疾患メカニズムの解明や新しい治療
に応用していけることを望む。本学動物実験センター
でもさまざまなヒト疾患モデルマウスを扱っており、
今後臨床系との共同研究が楽しみである。
　お忙しい中ご講演いただいた川合先生、須藤先生な
らびに参加者各位に深謝いたします。
　　　　　　　　　　　　　（文責＝大久保ゆかり）
絶叫
川合眞一教授のご講演中のお写真
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